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ADRB3: Gen del receptor beta 3 adrenérgico 
AMPK: Quinasa dependiente de AMP cíclico 
AMP1: Gen de la adiponectina 1 
AgRP: Péptido agouti 
DBT: Diabetes 
ECV: Enfermedad cardiovascular 
FSH: Hormona foliculoestimulante 
FTO: Gen asociado a masa grasa y obesidad  
GNB3: Gen de la subunidad beta 3 de la proteína G 
HDL: Lipoproteína de alta densidad 
HTA: Hipertensión arterial 
IL6: Gen de la interleuquina 6 
IMC: Índice de masa corporal 
LDL: Lipoproteína de baja densidad 
Lep: Leptina 
LH: Hormona luteinizante 
MC4R: Gen del receptor 4 de la melanocortina 
MSH: Hormona estimulante de melanocortina 
NHE1: Gen del intercambiador de sodio e hidrógeno 
POMC: Gen de la proopiomelanocortina 


























































La obesidad es una enfermedad crónica, multifactorial y compleja que desde hace un tiempo 
representa un importante problema de la salud pública por las dimensiones que está adquiriendo 
en la mayor parte de los países desarrollados, en los que afecta a proporciones considerables de 
población. 
Distintos estudios poblacionales disponibles apuntan tendencias crecientes de la obesidad y el 
impacto económico que ejerce sobre el gasto sanitario, tanto por su tratamiento como por el de 
sus complicaciones. 
Es preocupante su aumento entre los niños y adolescentes ya que su presentación tan temprana 
nos lleva a pensar en futuros adultos obesos y con consecuencias en la salud de los mismos 
debido a su asociación con síndrome metabólico y la consecuente enfermedad cardiovascular, 
primera causa de morbimortalidad en países desarrollados y en vías de desarrollo. 
Se sabe que en la obesidad influyen tanto factores genéticos como ambientales y conductuales y 
que la aparición de la obesidad como fenotipo se debe a la influencia de estos 2 últimos sobre 
una base genética predisponente que se dispara. 
Modificaciones en la calidad de la dieta, alteraciones en las conductas alimentarias, el 
sedentarismo y el creciente desapego a la realización de deportes entre los niños, debido al 
aumento de los tiempos frente al televisor, la computadora o las consolas de juego, ha hecho 
que polimorfismos, presentes en distintos genes, vinculados con la regulación del metabolismo 
energético y que en algún momento fueron útiles como diferenciación para la supervivencia por 
el ahorro de energía que suponían, sirvan en la actualidad para aumentar la incidencia de la 
obesidad. 
Se han tipificado gran cantidad de genes y regiones cromosómicas relacionadas con la aparición 
fenotípica de la obesidad y su asociado directo, el síndrome metabólico. 
Con este trabajo queremos tratar de aportar algo de luz a la influencia de distintos polimorfismos 









Se define como obesidad a la acumulación excesiva de tejido adiposo en el organismo y en la 
gran mayoría de los casos, se acompaña de aumento de peso, cuya magnitud y distribución 
condicionan la morbilidad subsecuente de esta enfermedad (1). 
Se trata de una patología crónica, multifactorial y compleja, que se debe a factores genéticos, 
ambientales y conductuales. En las últimas 3 décadas ha aumentado su incidencia en forma 
alarmante tanto en la vida adulta como en la adolescencia y la niñez. Por ello supone un gran 
desafío el hacer un diagnóstico temprano del sobrepeso y el análisis de las conductas erróneas 





Lamentablemente en los últimos años la epidemia de la obesidad en Europa y USA se ha 
convertido en una pandemia (2-6) y además está aumentando de forma alarmante en los países 
en desarrollo (7). El aumento de la incidencia de la obesidad se ha observado por igual en ambos 
sexos y ha alcanzado a todos los grupos raciales, étnicos y socioculturales pero con mayor 
proporción en los niños nacidos con más de 4000 g y con padres obesos. (1) 
En España se encontró que el 26,5% de los niños tiene sobrepeso y se considera obeso al 
13,9%. Ocurre algo similar en Estados Unidos con una incidencia para la obesidad del 15% y 
para el sobrepeso de alrededor del 27% (5, 8,12). En Argentina según estadísticas del Ministerio de 
Salud la incidencia de obesidad es del 11% y los niños con sobrepeso llegan en general 
aproximadamente al 25%. (1) 
En asociación directa con el aumento de la aparición de la obesidad se observa un aumento de 
la incidencia del síndrome metabólico (13), conformando ambos importantes factores de riesgo 
para la aparición de la enfermedad coronaria y de la aterosclerosis en la vida adulta. Se 
denomina síndrome metabólico a la asociación de obesidad, hipertensión arterial (HTA), diabetes 
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mellitus tipo 2, dislipemia, que unidos predisponen a la enfermedad cardiovascular (ECV); 
aunque en la actualidad se esta redefiniendo y se están estudiando cada uno de sus 
componentes como factores de riesgo con valor predictivo individuales para la ECV (14,15). De 
hecho hay una evidencia clara de que la aterosclerosis comienza en la niñez. En el Estudio 
Cardiaco Bogalusa (16), las autopsias de niños fallecidos durante el mismo mostraron una 
relación directa entre el número y la severidad de los factores de riesgo, principalmente la 
obesidad, con aterosclerosis tanto en aorta como en las arterias coronarias. También se 
comprobó que el 60% de los niños con obesidad entre 5 y 10 años presentaban por lo menos un 
factor de riesgo para síndrome metabólico, mientras que el 25% presentaba 2 o más factores de 
riesgo. 
A pesar de que el sobrepeso infantil sólo representa el 25% de la obesidad en adultos, el 
sobrepeso que aparece antes de los 8 años de vida y persiste durante la vida adulta se relaciona 
con un índice de masa corporal (IMC) de 41 en comparación con el IMC de 35 para la obesidad 
que se establece en la edad adulta (9, 17). 
En el Estudio de prevalencia de obesidad infantil “ALADINO” (ALimentación, Actividad física, 
Desarrollo INfantil y Obesidad) se incluyeron 7.923 alumnos entre 6 y 9,9 años de octubre de 
2010 a mayo de 2011. En este estudio se utilizaron los estándares de crecimiento y desarrollo 
infantil publicados por la OMS en 2007. Estos estándares facilitan la comparación entre 
diferentes trabajos, países y tiene en cuenta la diversidad étnica de cada país, para evitar la 
subestimación que implica establecer comparaciones con poblaciones en las que ya existía 
obesidad. Por lo tanto pretenden describir cómo deberían crecer los niños en condiciones 
adecuadas, en lugar de cómo crecieron en un determinado lugar y tiempo. Así se clasifican de la 
siguiente manera: 
• Sobrepeso: IMC>1 desviación estándar del valor medio para su mismo sexo y edad 
• Obesidad: IMC> 2 desviaciones estándar del valor medio para su mismo sexo y edad 
Se ha llegado a la conclusión de que se está ante un grave problema de salud pública y que el 
exceso de peso es un problema de salud muy extendido en la infancia. A pesar de esto parece 
que el crecimiento de la obesidad infantil se está estabilizando respecto a lo descrito en el 
estudio enKid(5). También concluyó que la obesidad infantil afecta preferentemente a las clases 
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sociales más desfavorecidas. Por lo tanto las intervenciones educativas deben dirigirse a las 
clases sociales con bajo nivel de renta y estudios para reducir las desigualdades en salud. 
Deben potenciarse las medidas encaminadas a modificar el entorno alimentario, haciéndolo más  









El cálculo del Índice de Masa Corporal (IMC) representa el primer paso de la valoración del 
sobrepeso para su tratamiento. Se utiliza el término de  obesidad cuando el IMC está por encima 
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de 2 desviaciones (Z score) y se habla de “riesgo de obesidad” o sobrepeso en los niños con 
IMC por encima de 1 desvío. 
Cuando se observan niños con percentiles altos para peso y talla se debe valorar el patrón de 
crecimiento en la familia. Por otro lado hay que controlar a los niños que suben 2 o más desvíos 
estandar de peso ya que, excepto que hayan sido retrasos del crecimiento intrauterino con una 
carga genética importante para ser grandes, presentan mayor riesgo de sufrir de sobrepeso. 
Es importante tener en cuenta la historia familiar de obesidad y otras patologías relacionadas, así 
como las conductas familiares de alimentación y actividad física, con el fin de tomar las medidas 
adecuadas para la prevención. La prevención se basa en una buena educación alimentaria, 
practica de actividad física, disminución de horas frente a la pantalla (el televisor, el ordenador o 
la consola de juegos) implicando en todo ello al entorno familiar. (1) 
Las complicaciones asociadas a la obesidad que pueden afectar al niño con sobrepeso son 
varias. Así, desde el punto de vista psicológico y social son centro de las bromas en sus grupos 
de pertenencia, lo que muchas veces los lleva al aislamiento social, a las conductas obsesivas, a 
la depresión, etc. 
Estéticamente son frecuentes la adipomastia, las estrías cutáneas, la acantosis nigricans, etc. 
Sin embargo las complicaciones de mayor gravedad son la diabetes tipo 2, HTA, aterosclerosis, 
dislipemias, apneas, asma, esterilidad, cáncer.  
Por todo esto es importante realizar en estos niños controles periódicos que desde el punto de 
vista analítico incluya un perfil hormonal (hormonas tiroideas, hormonas androgénicas, cortisol, 
estradiol, FSH y LH), un perfil lipídico (colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL), glucemia, 
insulinemia, uremia, creatininemia, ionograma, perfil hepático, proteínograma, hemograma, 
estudio de la coagulación, proteína C reactiva y puede realizarse la cuantificación de la leptina. 
También deben hacerse distintas mediciones seriadas de talla, peso, circunferencia de cintura y 
cadera, tensión arterial, entre otras. 
Todos estos parámetros se controlaran regularmente para poder evaluar la aparición del 
síndrome metabólico según una serie de criterios no unificados entre los que se encuentra la 
resistencia a la insulina por HOMA, la relación cintura/cadera, valores séricos de triglicéridos, 
HTA, etc. (1) 
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1.4. ETIOLOGÍA DE LA OBESIDAD 
 
1.4.1. El tejido adiposo  como modelo estático de balance energético: 
 
Durante mucho tiempo se pensó en la obesidad como un disbalance del equilibrio entre la  
ingesta y el gasto energético, conformando un modelo estático. Pero con el paso del tiempo se 
vio que esto no era lo único que ocurría y que muchos otros eventos se asociaban a este 
disbalance en la aparición de la obesidad (14, 18).  
 
1.4.2. El tejido adiposo en el adulto depende del número de adipocitos en la infancia 
 
Spalding et al. (2008) mostraron que el número de adipocitos es un determinante importante de 
la masa grasa en los adultos. Sin embargo, el número de células de grasa se mantiene 
constante en la edad adulta en personas delgadas y obesas, incluso después de la pérdida de 
peso marcada, lo que indica que el número de adipocitos se establece durante la infancia y la 
adolescencia. Para establecer la dinámica de la población estable de los adipocitos en los 
adultos, los autores midieron el “turn over” de los adipocitos mediante el análisis de ADN 
genómico. Los resultados indicaron que aproximadamente el 10% de las células de grasa se 
renuevan anualmente, en todas las edades y niveles de índice de masa corporal de los adultos. 
Ni la muerte ni la tasa de generación de adipocitos se modificó en la obesidad de inicio 
temprano, lo que sugiere una regulación estricta del número de células de grasa en esta 
condición durante la edad adulta. (19) 
 
1.4.3. El tejido adiposo como órgano endocrino 
 
En los años 90 y como consecuencia de distintas investigaciones se ha dejado de considerar al 
tejido adiposo como un mero depósito de energía (17,20). El tejido adiposo es un verdadero órgano 
con importantes funciones endocrinas y metabólicas. El adipocito, su célula esencial, tanto en su 
membrana nuclear como celular presenta receptores para hormonas del resto de los ejes 
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hormonales, catecolaminas y citoquinas. Además de los adipocitos, el resto de los componentes 
celulares de la matriz estromal secretan péptidos denominados adipocitoquinas, sustancias que 
actúan tanto sobre hipotálamo y núcleo arcuato como sobre distintos órganos periféricos, 
ejerciendo su acción como reguladores activos del balance energético del organismo (21-24).  
 
Se podrían clasificar las adipocitoquinas en 2 grupos: 
1- Adipocitoquinas de acción específica sobre el tejido adiposo. 




Figura 2: Tejido adiposo como productor de adipocitoquinas 
 
Las principales adipocitoquinas descritas son: 
 
 Leptina: Se trata de una proteína ácida de 167 aminoácidos que no se almacena en el 
adipocito pero se produce y secreta en el momento. Su producción está regulada por 
mecanismos transcripcionales y se ha demostrado en diversos estudios que cambios en 
el gen de la leptina originan cambios en el ritmo de su secreción. Como veremos más 
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adelante también es importante su interacción con el receptor de leptina y el 
funcionamiento del mismo.(23)  
 
 Adiponectina: Se trata de un péptido cuyo ARNm sólo se expresa en el tejido adiposo, 
es codificado por el gen APM1 y contiene dos dominios. Es abundante en el plasma 
circulante (5 a 20 mcg/ml) y se observó que se encuentra muy disminuida en sujetos 
obesos en especial con obesidad visceral. A su vez es menor aun si dichos individuos 
padecen de DBT mellitus tipo 2, HTA y/o enfermedad coronaria.(21,22,24) 
 
 Resistina: Se trata de una proteína rica en cisteína, encontrada en el momento de la 
diferenciación del adipocito. Se encuentra en muy bajas concentraciones en el tejido 
adiposo pero se esta considerando su influencia en la aparición de la arteriosclerosis.  
 
 PAI-1: Se trata de la proteína inhibidora del factor activador del plasminógeno, el cual se 
encuentra aumentado en los obesos por su alta producción en el tejido adiposo, 
aumentando a su vez  el riesgo de embolismo, por la inhibición del plasminógeno, la 
hipertrigliceridemia y la resistencia a la insulina, no conociéndose bien el mecanismo de 
la influencia del PAI-1 en los 2 últimos casos.(21) 
 
 Citoquinas inflamatorias:  
1. Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa): Su gen se expresa en el tejido 
adiposo y en él se encuentran altas concentraciones de ARNm. Recientemente 
se ha descubierto que es un importante inhibidor de la producción de 
adiponectina, por lo que su producción por parte del tejido adiposo abdominal es 
inversamente proporcional a la producción de la adiponectina. 
2. IL-6: Es secretada en el tejido adiposo y representa el 30% de las citoquinas 
circulantes. Aumenta su concentración tanto con la obesidad como con la 
resistencia a la insulina y disminuye con la disminución del tejido adiposo.  
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 Nuevas adipocitoquinas: 
1. Apelina: Su secreción se ve estimulada por la insulina y se encuentra aumentada en el 
momento de la diferenciación de los adipocitos. 
2. Visfatina: Son  escasos los conocimientos que se tienen sobre esta adipocitoquina. 
Sin embargo se conoce bien su  mecanismo de acción de estimulación directa sobre 
el receptor de insulina, su relación con el volumen del tejido adiposo visceral y la 
presencia de altas concentraciones en individuos obesos y en especial con DBT 
mellitus tipo 2. Todo esto la convierte en una buena candidata para nuevos estudios 
relacionados con obesidad.(17,21) 
3. ZAG: Se trata de la glicoproteína Zinc-alfa2, secretada por el tejido adiposo, es una 
proteína de interés debido a su capacidad de jugar muchas funciones importantes en 
el cuerpo humano, incluyendo la fertilización y la movilización de lípidos como 
intermediaria de la lipólisis. También está asociada a la caquexia tumoral (17) 
 
 
Figura 3: Tejido adiposo como sistema endocrino. 
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1.5. BASES MOLECULARES DE LA OBESIDAD  
 
En las últimas décadas distintos estudios moleculares han derivado en el hallazgo de más de 
430 genes, marcadores y zonas cromosómicas relacionadas con la obesidad (11, 25, 26). 
A través de los avances realizados en la biología molecular ha sido posible el hallazgo de 
alteraciones mono y digénicas causantes de obesidad, así como síndromes que asociados a 
obesidad como rasgo fenotípico se ajustan a modelos mendelianos de herencia. 
Por otro lado se comenzaron a realizar estudios de asociación, en los cuales el investigador 
fundamenta la supuesta importancia del gen en estudio en relación con la homeostasis 
energética, su localización y funciones, conociéndose a estos genes como “genes 
candidatos”.(27) 
 
Clasificaremos y describiremos las bases moleculares de la obesidad de la siguiente forma: 
 
1. Con patrón de herencia mendeliana: 
 





5. Osteodistrofía hereditaria de Albright 
 







2.  Mutaciones monogénicas y digénicas: 
 
 Leptina (OMIM 164160): Gen de la leptina humana (Lep): Se trata de un péptido que 
genera un estímulo anorexígeno a través de su acción sobre el hipotálamo, disminuye 
en los adipocitos la síntesis de ácidos grasos y triglicéridos, aumenta la oxidación lipídica 
e incrementa el gasto energético basal. Se  han descrito 2 mutaciones diferentes en 6 
pacientes con obesidad extrema que respondieron a la administración de leptina 
sintética. (27 ) 
 
 Receptor de leptina (OMIM 601007): Es un miembro de la familia de receptores de 
citoquinas clase I. Este receptor de citoquinas no posee actividad quinasa endógena 
dentro del dominio intracelular pero en cambio se une a una JAK (Jano quinasa). 
Cuando la leptina se une al receptor, este activa al JAK el cual fosforila  a las tirosinas. 
Hace lo mismo con los transductores de señal y activador de la transcripción STAT, los 
cuales se dimerizan y se translocan al núcleo  iniciándose la transcripción del gen. Se 
han descrito diferentes isoformas del receptor en distintas localizaciones (Ob-Ra, Ob-Rb, 
Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re, Ob-Rf) que son codificadas por splicing alternativo del mismo 
gen. Una mutación puntual en el receptor resultó en un receptor truncado que carece de 
los dominios transmembrana e intracelular, por lo que circula en sangre. Así no sólo hay 
una disminución de receptores de leptina en la membrana sino que el receptor truncado 
circulante, se une a la leptina secretada previniendo así su acción. (27) 
 
 Proopiomelanocortina (OMIM 176830): Gen POMC: Es un polipéptido producido en el 
núcleo arcuato precursor de 2 subunidades: la adrenocorticotrofina (ACTH) y la 
lipotropina beta (LPH), esta última precursora de la endorfina beta y de la lipotropina 
gamma a su vez precursora de la melanocortina (MSH). Una mutación en este gen 
produce una disrupción de la vía leptina-melanocortina porque interfiere en la producción 
de la ACTH, disminuyendo la acción anorexígena de la leptina.(28) 
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 Receptor 4 de la melanocortina (OMIM 155541): Gen MC4R: Es el receptor de la MSH 
en el cerebro que produce un estímulo anorexígeno a nivel central. Se han comunicado 
numerosos casos de mutaciones, por lo que constituye la causa monogénica más 
prevalente de todas las encontradas, describiéndose su presentación como una 
obesidad de inicio precoz, importante acumulación de grasa, hiperfagia e 
hiperinsulinismo. (28) 
 
 Receptor Gamma para sustancias Proliferadoras de Peroxisomas (OMIM 601487): Gen 
PPARG: Se trata de un receptor hormonal con función reguladora de la trascripción de 
diversos genes. Está relacionado con la diferenciación del adipocito y la sensibilidad a la 
insulina. Se ha descrito una mutación puntual, la Pro115Gly asociada a una mutación en 
el gen PPP1R3A (subunidad 3, músculo específica de la fosfatasa 1) como la primera 
causa digénica de obesidad de instalación precoz e insulinorresistencia.(26) 
 
3. Estudios de asociación     
 
Se han estudiado múltiples genes asociando al rasgo fenotípico de obesidad con distintos genes, 
de acuerdo a la función de estos últimos. Entre estos genes se encuentran el ADRB3, 
PPARGCO1, AMP1, UCP. Nos interesa particularmente describir otros tres genes relacionados 
con obesidad que son los que estudiaremos en el presento trabajo. Ellos son:  
 
 Gen de la subunidad beta 3 de la proteína G (GNB3):  
 
Las proteínas G se expresan en todas las células del organismo y su rol principal es el 
traducción de señales en la membrana celular a hacia una respuesta celular. Son heterodímeros 
compuestos por subunidades alfa, beta y gamma. La familia de proteínas G comprende  18 
subunidades alfa, 5 subunidades beta y 12 subunidades gamma codificadas por diferentes 
genes.  
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En 1995, Siffert et al (29) descubrieron el polimorfismo C825T estudiando células B inmortales de 
individuos normotensos con baja actividad de intercambio de Na+/H+  y sin historia familiar de 
HTA y de individuos hipertensos con alta actividad de intercambio de Na+/H+ y con historia 
familiar de HTA. En estas células el gen de NHE1 que codifica para el intercambiador de Na+/H+ 
no estaba modificado. En cambio observaron que las proteínas G de las células de los individuos 
hipertensos presentaban un aumento de su activación. Analizando las distintas subunidades 
encontraron en la subunidad beta 3 un polimorfismo exónico el C825T. Así en los individuos con 
al menos un alelo T se observaba aumento de la actividad mientras que en los homocigotos CC 
se observaba una disminución de la actividad de las proteínas G. (30) 
El gen GNB3 se localiza en el cromosoma 12p13 y está constituido por 11 exones, 





Figura 4: Esquema de los polimorfismos del GNB3 incluyendo una región de splicing alternativo 
 
En individuos caucásicos los genotipos del C825T se distribuyen aproximadamente de la 
siguiente manera: 10% TT, 45% TC y 45% CC, para una incidencia total del alelo T de alrededor 
de 30%. (32, 33) 
En varios trabajos realizados desde su hallazgo lo han relacionado con un aumento de la 
incidencia de hipertensión arterial, obesidad, dislipemias y resistencia a la insulina en presencia 
del alelo T (34-36). Distintos estudios han sugerido que hombres jóvenes portadores del alelo 825T 
tienen aumentado el riesgo de padecer obesidad y lo mismo ocurre en las mujeres durante el 
embarazo (37) y en las puerperas.(38) Lo contrario ocurre en las mujeres postmenopáusicas, las 
cuales tienen mayor aumento de peso en presencia de CC. (39) Por su parte, Hsiao et al no ha 
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podido comprobar la relación entre el polimorfismo C825T y obesidad. (40) Algunos estudios han 
buscado la asociación del polimorfismo C825T con la respuesta a diferentes fármacos, pero aun 
esta relación no se ha podido comprobar (41,42).  
 
 Gen de Receptor Gamma para sustancias Proliferadoras de Peroxisomas PPARG:  
 
El PPARG es miembro de la subfamilia de los receptores activadores del proliferador del 
peroxisoma miembro de la superfamilia de los 48 receptores de la membrana nuclear, y regula la 




Figura 5: Forma de acción de PPARG tanto en transactivación como en transrepresión.(49) 
Se trata de un factor de transcripción nuclear, implicado en el metabolismo del tejido adiposo, 
incluyendo la diferenciación  del adipocito, la adipogénesis y la patogénesis de la resistencia a la 
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insulina. Se encuentra altamente expresado en el tejido adiposo, pero también en células beta 
del páncreas, endotelio vascular y macrófagos (44). Es un receptor hormonal nuclear con función 
reguladora en la transcripción de diferentes genes.  Se heteromeriza con el receptor retinoide X 
(RXR) y regula la transcripción de genes diana a través de la unión de elementos de respuesta 
específica a las sustancias proliferadoras de peroxisomas. 
Tontonoz et al (45,46) describieron en 1994 la presencia y mecanismos del PPARG en tejido 
adiposo. El polimorfismo Pro12Ala fue publicado por Yen et al en 1997 (47). Se trata de una 
sustitución G >C del único exón del PPARG2 en el nucleótido 34 que lleva a un cambio de 
prolina a alanina en el codón 12 de la isoforma PPARG2 (47). Tiene una alta prevalencia en 
sujetos caucásicos y ha sido estudiado en asociación con obesidad e insulinoresistencia. 
Algunos trabajos sugirieron que este polimorfismo mejora la sensibilidad de la insulina en 
especial en los obesos (43,48). Aunque luego no se observó lo mismo en otros estudios, donde el 









Vidal-Puig et al. demostraron en 1997, que la expresión del ARNm del PPARG está aumentada 
en el adipocito y que su concentración baja en el momento de hacer dietas hipocalóricas hasta 
en un 25% ante una pérdida de peso de un 10%, volviendo a sus valores predieta después de 4 
semanas de dieta de mantenimiento(44). Estos mismos autores encontraron  una relación 
proporcional entre el aumento de la expresión del ARNm en el tejido adiposo y el aumento del 
IMC. En el estudio realizado por Cecil et al, se considera a la variante 12Ala, como protectora 
contra la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, la hipertensión arterial y el 
infarto agudo de miocardio (52). 
 
 
 Gen de la interlequina-6 (IL-6): 
 
Es una interleuquina secretada en el tejido adiposo tanto por los adipocitos como por la matriz 
estromal, y representa alrededor del 30% de la citoquina total circulante. Por esto, su aumento es 
proporcional al aumento del tejido adiposo y disminuye con la pérdida de peso.  
Se supone que su acción de regulador de la termogénesis central, se encuentra mediada a 
través de la quinasa dependiente de AMPc (AMPK) 
El polimorfismo -174 G>C del promotor del gen de la IL6 se describió en 1998 durante el estudio 
del gen relacionado con artritis reumatoide juvenil (53), pero más tarde se comprobó su asociación 
con obesidad y resistencia a la insulina (54).  
Fernandez-Real et al han encontrado una mayor prevalencia de obesidad en presencia del 
genotipo CC seguido del GC (55). Aunque otros autores (56,57) han observado que el alelo C es 
protector contra la ganancia de peso y produce IMC menores.  
Goyenechea et al y Barbieri et al, confirmaron en sus estudios una relación en el rol regulatorio 
que comparte la IL-6 con el PPARG en el control del peso corporal, y la existencia una 
potenciación de la acción protectora del alelo C del -174G>C en presencia de la variante 12Ala 
del PPARG. Estos trabajos postulan que es importante saber cuales son los haplotipos 
presentes para poder predecir si el individuo desarrollara obesidad y/o insulinorresistencia (57, 58). 
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Las investigaciones llevadas a cabo por Barbieri et al, la frecuencia del alelo C es del 25% en la 
población general, mientras que la distribución genotípica es de 54,6% para el GG, 39,8% para 
el GC y de 5,6% para el CC. (58) 
En un estudio llevado adelante por el grupo AVENA (Moreles et al), como resultado de sus 
estudios sugiere que, los portadores del alelo C, parecen mostrar una actividad física mayor con 
respecto a los homocigotos GG, pero no encuentran diferencias significativas para la asociación 
con obesidad o IMC mayores. (59)  
Recientemente su relación con obesidad y síndrome metabólico y la constatación de que el 30% 
de la IL-6 circulante proviene del tejido adiposo, han hecho de este gen y su polimorfismo -174 
G>C candidatos idoneos para ser estudiados con más profundidad. 
 





















 Gen del receptor 4 de la melanocortina (MC4R): 
 
El MC4R es el cuarto miembro de una familia de receptores de la melanocortina de 7 miembros, 
la cual está compuesta por receptores transmembrana unidos a proteína G. Se trata de un 




Figura 8: Eje de acción del MC4R 
 
Es una proteína compuesta por 332 aminoácidos, codificada por un solo exón localizado en el 
cromosoma 18q22 y que fue descrita por Gantz et al en 1993(60) Se expresa principalmente en el 
sistema nervioso central: cerebro, núcleo paraventricular del hipotálamo, medula espinal y 
neuronas simpáticas preganglionares. 
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En 1997, Huszar et al demostraron su relación con la regulación del control del peso corporal, 
mediante la disrupción del gen del MC4R en un modelo murino, provocando así hiperfagia, 





a. Localización del locus del gen del MC4R 
b. Gen del MC4R y los polimorfismos cercanos en el locus. 
c. Gen del MC4R 
 
Entre 1998 y 1999 Yeo et al, Hinney et al y Vaise et al (62-64) describieron mutaciones en el MC4R 
de herencia autosómica recesiva, asociadas a obesidad mórbida en niños. En el 2003, Farooqi et 
al (65) establecieron que la deficiencia del MC4R, es la forma más común de obesidad de origen 
monogénico. Ellos determinaron que las mutaciones en el gen del MC4R dan lugar a un 
síndrome de obesidad diferente, que se hereda de forma codominante. Las mutaciones que 
conducen a la pérdida completa de la función, están asociados con un fenotipo más grave. La 
correlación entre las propiedades de señalización de estos receptores mutantes y la ingesta de 
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energía hace hincapié en el papel clave de este receptor en el control de la conducta 
alimentaria(65). Varios trabajos posteriores encontraron mutaciones relacionadas con obesidad 
mórbida en niños y adultos. (66, 67) 
En el 2008 en un meta-análisis realizado por Loos et al (68), se describe un nuevo locus, 
representado por el polimorfismo rs17782313, el cual se localiza a 188 kb aguas abajo del 
MC4R. Loos et al en su trabajo analizaron los datos del genoma de 16.876 personas de 
ascendencia europea para identificar las variantes comunes que influyen en el índice de masa 
corporal (IMC). A pesar de los datos previamente aportados para el FTO por otros autores, Loos 
et al descubrieron que una región 188kb aguas abajo del gen del MC4R era de especial 
relevancia al momento de evaluar el riesgo de obesidad. En este trabajo se confirmo la 
asociación del aumento del IMC con el rs17782313 en 60.352 adultos y 5.988 niños de 7 a 11 
años. En el análisis de casos y controles (n = 10.583), las probabilidades de obesidad infantil 
severa fueron altas. Además se estudiaron 660 familias en las que se demostró la herencia del 
polimorfismo rs17782313 asociado al riesgo de obesidad. 
Estos autores observaron que la localización del polimorfismo y el patrón de asociación del 
fenotipo concuerdan con los efectos mediados por la alteración del receptor MC4R. Por lo que 
concluyeron que las alteraciones de la  región cercana al gen del MC4R se asocian a mayor 
masa grasa, mayor peso y mayor riesgo de obesidad (68). 
A pesar que el polimorfismo rs17782313 fue descrito en adultos, posteriormente se observo en 
gran medida su relación con la aparición de obesidad en forma temprana.  
Mientras que Loos et al y Hardy et al, no hallaron relación entre el polimorfismo y el aumento de 
peso (68,69), trabajos posteriores si lo relacionaron con aumento del IMC, la medida de la cintura y 
el riesgo de obesidad. (70-76) 
 
 Gen asociado a masa grasa y obesidad (FTO): 
Recientemente se ha asociado al gen FTO, con el riesgo de obesidad en humanos. Se 
encuentra en el cromosoma 16q12.2 y tiene 9 exones. (77) El RNAm del FTO se expresa en 
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diferentes tejidos como el adiposo (78, 79)  y las células beta, pero se encuentra altamente 
expresado en el cerebro, especialmente en hipotálamo, hipófisis y glándulas adrenales. (77, 80) 
Las vías biológicas asociadas a la función del FTO son aún desconocidas; aunque la secuencia 
de aminoácidos de la proteína FTO muestra una alta homología con la enzima AlkB que actúa en 
la desmetilación oxidativa del ADN. (80) 
El polimorfismo rs9939609 está localizado en el primer exón. Existen diferentes trabajos en los 
que se relaciona este polimorfismo con obesidad en niños y en adultos, en especial caucásicos 
(77, 81, 82) y  asiáticos (83-87). Sin embargo en estudios realizados en chinos y japoneses no se 
encontró esta relación (88, 89). Cecil el al, en 2008, concluyeron que el rs9939609 del FTO que 
confiere una predisposición a la obesidad, no parece estar implicado en la regulación del gasto 
de energía, pero puede tener un papel en el control de la ingesta de comida y la elección de 
alimentos. Esto sugiere un vínculo con un fenotipo hiperfágico o con la preferencia por alimentos 
ricos en energía (90). Algo similar observaron Brunkwall et al: el alelo A del FTO se asociaría con 
la preferencia de ciertos alimentos, en especial aquellos con alta densidad energética (91). Lauria 
el al, confirmaron la asociación entre el FTO rs9939609 y el riesgo de sobrepeso u obesidad en 
niños europeos. El principal hallazgo del estudio es que los portadores del alelo A presentaron 
mayor incremento de la masa corporal y la adiposidad central en el tiempo y un mayor riesgo de 
desarrollar sobrepeso u obesidad durante el crecimiento, independientemente de las medidas de 
intervención. (92).  
En distintos trabajos se ha podido corroborar la relación del rs9939609 con obesidad severa y 
otras comorbilidades. (93-95) 
 
 Gen del receptor beta 3 adrenérgico (ADRB3): 
 
En 1989, Emorine et al aislaron el tercer receptor beta adrenérgico. El receptor beta 3 
adrenérgico, es el principal receptor implicado en la regulación de la termogénesis y la lipólisis en 
el tejido adiposo marrón y blanco en los roedores. En seres humanos, el receptor beta 3 
adrenérgico se expresa predominantemente en la grasa y los adipocitos que recubren el tracto 
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gastrointestinal. La función principal del receptor se cree que es la regulación del ritmo del 





Figura 10: Gen del ADRB3 y su polimorfismo 
 
 
En 1993 Van Spronsen et al (100) describieron el gen del receptor beta 3 adrenérgico que se 
localiza en el cromosoma 8p12-p11.2. En 1995, Clement et al describieron el reemplazo de 
triptófano por arginina en la posición 64 (Trp64Arg), la cual implicaría el cambio de una A por 
una G (101). En este trabajo se postulo que, el mecanismo de acción de este receptor en el riesgo 
de la aparición de obesidad, sería a través de la diminución del metabolismo basal y la lipólisis. 
Por esta razón se interpretó que el Trp64Arg se relaciona con un aumento de la ganancia de 
peso. Distintos estudios asociaron el polimorfismo Trp64Arg con obesidad y sindrome metabólico 
(102,103). Sin embargo, para otros autores, no existe relación con obesidad (104-107) o con el 
ejercicio.(108) Li et al compararon el riesgo de padecer obesidad en un grupo de individuos 
obesos y controles; no encontraron pacientes homocigotos para el Arg, pero concluyeron que los 
heterocigotos no presentaron un riesgo aumentado (109). 
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Yamakita et al hicieron un seguimiento durante 4 años de un grupo de individuos al que se 
genotipo para de ADRB3. A los 4 años los participantes en el estudio con el alelo Arg de la 
ADRB3, aumentaron significativamente su peso corporal mientras que aquellos sin el alelo Arg 
no cambiaron significativamente sus parámetros. Los resultados de este estudio mostraron que 
el alelo Arg del ADRB3 se asocia con cambios a largo plazo en el peso corporal en los individuos 
obesos. (110) 
Corbalan et al examinaron la asociación entre el riesgo a obesidad y el polimorfismo Trp64Arg 
del ADRB3 concluyendo que las personas entre 20 y 35 años que presentaban el Arg, tenían un 
riesgo considerablemente mayor a desarrollar obesidad, independientemente de su sexo o la 




















































2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO 
La obesidad es una enfermedad crónica y multifactorial que se encuentra influenciada por la 





 Analizar si existen diferencias genéticas entre niños y adolescentes obesos y con IMC 




 Analizar la distribución genotípica de los siguientes genes en pacientes con sobrepeso y con 
IMC adecuado para su edad: 
 
 gen GNB3  
 gen PPARG  
 gen IL-6  
 gen del MC4R  
 gen del FTO  
 ADRB3  
 
 Evaluar si la existencia de la combinación de la presencia Ala+ (PPARG) y C+ (IL-6) implica 
IMC menores en sus portadores.  
 
 Analizar la interacción entre el PPARG y el ADRB3  
 
 Comprobar la interacción entre MC4R y FTO en la aparición de obesidad. 
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2.3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
2.3.1. Pacientes y controles: 
 
 Pacientes: En nuestro estudio se incluyeron 126 pacientes de entre 5 y 15 años con 
sobrepeso que acudieron a la consulta de Endocrinología Pediátrica del Hospital 
Universitario de Salamanca entre julio 2005 y junio 2011. Se descartaron aquellos que 
presentaban enfermedades concomitantes graves como diabetes tipo1, cáncer, 
síndromes genéticos, hipotiroidismo. Se utilizaron las tablas de Z score para clasificar a 
los pacientes y a los controles. Se consideraron con sobrepeso a los niños con IMC con 
Z-score mayor a 1 ( mayor a una desviación estándar) y se consignaron como obesos a 
aquellos con IMC con Z-score mayor a 2.  
 
 Controles: Se emplearon como controles 91 niños de peso adecuado que acudieron por 
diferentes motivos a la Consulta Externa del mismo hospital entre julio 2005 y junio 
2011, descartándose los niños con patología grave concomitante, con Z-score por 
debajo de 1. 
 




Se la antropometría realizo mediante los instrumentos de medición de la consulta:  
 Estadiómetro de Harpender 
 Balanza  





2.3.3. Extracción y purificación ADN: 
 
 Muestras de sangre periférica: Las muestras de sangre periférica se le extrajeron a 
cada individuo por venopunción, conservándose hasta su procesamiento a  4 oC. 
 
 Obtención de linfocitos de sangre periférica: La obtención de las células 
mononucleadas de la sangre se realizó mediante centrifugación repetida y lisis 
eritrocitaria con solución hipotónica (centrifugación de la sangre total en 50mL de ddH2O 
durante 30 minutos, 1500 rpm, a 4oC). Tras la recuperación de la interfase producida y 
lisis de la fracción eritrocitaria con agua destilada, se lavaron las células mononucleadas 
en tampón Fornace (0.25M Sacarosa; 50mM Tris-HCl pH 7.5; 25mM KCl; 5mM MgCl2) y 
se precipitaron mediante centrifugación a 580 g durante 20 minutos. El botón de células 
nucleadas de la sangre se resuspendió en tampón Fornace a una concentración 
estimada de 5x10
6
 células/ml.  
 
 Aislamiento y purificación de ADN: A continuación se añadió EDTA (ácido 
etilendiamino tetraacético) 0,5M pH 8, el cual es un quelante de iones divalentes que 
dificulta la acción de las endonucleasas; SDS (Dodecil Sulfato Sódico) concentración 
final 10% que disuelve las membranas celulares; y proteinasa K (Boehringer Mannheim, 
concentración final 20 µg/ml), que degrada proteínas. Esta mezcla se incubó a 55 oC 
durante 8 a 16 horas. Tras esta incubación, se procedió a la extracción de  ADN con un 
tratamiento de fenol tamponado y CIAA (cloroformo: alcohol isoamílico 24:1) y se 
sometió a centrifugación. El DNA, que quedó en la fase acuosa, se limpió de otros 
residuos resuspendiendo la fracción correspondiente en CIAA y sometiendo a otra 
centrifugación. Tras este paso, se añadió a la fase acuosa, etanol absoluto frío (-20 oC), 
lo cual hizo precipitar el ADN. Este se recuperó y lavó con etanol 70% con una 
centrifugación, se dejó evaporar el etanol residual y, posteriormente, se disolvió el ADN 
en 100μL de agua bidestilada (ddH2O) estéril. 
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 Cuantificación de ADN: La concentración y el grado de contaminación proteica del 
DNA obtenidos, se calcularon después de medir su absorbancia a 260 y 280 nm, 







El multiplicador 50 es un factor de corrección introducido debido a que la unidad de 
densidad óptica con luz de longitud de onda 260 nm corresponde con el valor de 
absorbancia que tienen 50 µg de ADN/ml. 
Se considera como valores adecuados de cociente D.O.260/D.O.280, los comprendidos 
entre 1.65 y 2.0, para la medida del grado de contaminación proteica. Valores inferiores 
a los señalados indican contaminación por proteínas o por solventes orgánicos, 
realizándose en estos casos una nueva purificación del ADN. Valores superiores 
parecen indicar un exceso de ARN, el cual se eliminó con un tratamiento de RNAsa y 
purificación nuevamente según el método antes descrito. 
 
 Almacenamiento de muestras de ADN: Las muestras de ADN de concentración 
aproximada entre 1,000 y 1,500 µg/ml, se almacenaron en tubos Eppendorf® a -20 oC, 
con el fin de evitar tanto la degradación progresiva del ADN como su posible 
contaminación bacteriana. 
 
2.3.4. Tipificación genotípica: 
 
Se utilizaron 2 métodos diferentes para el estudio de los polimorfismos de los distintos genes 
estudiados. Para determinar el polimorfismo -174G<C del gen IL-6 se utilizó PCR-RFLP. Para el 
polimorfismo C825T del gen GNB3, el Pro12Ala del gen PPARG, el rs17782312 del MC4R, el 
µg de DNA/ml = (D.O.
260
) x (factor de dilución) x (50) 
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 Amplificación de ADN mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR): 
 
La técnica se basa en la replicación del ADN realizada por la ADN polimerasa. Estas 
enzimas realizan la síntesis de una cadena complementaria de ADN en el sentido 5´-> 3´ 
usando un molde de cadena sencilla, pero a partir de una región de doble cadena. Para 
crear esta región doble cadena se usan los denominados iniciadores (primers u oligos). 
Son una pareja de oligonucleótidos sintetizados de manera que sean complementarios a 
cada uno de los extremos 3´ del fragmento de ADN que se desea amplificar.  
Partiendo de este principio, la reacción en Cadena de la Polimerasa se basa en la 
repetición de un ciclo formado por tres etapas:  
 
         1 - Desnaturalización del ADN doble cadena.  
         2 - Hibridación de los iniciadores a la zona 3´ específica de cada una de las hebras 
         3 - Extensión del cebador por actuación de la ADN polimerasa.  
 
Figura 11: Esquema de amplificación de ADN 
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En la primera etapa (desnaturalización) la doble hélice de ADN se separa en dos hebras. 
Para ello se realiza una incubación de la muestra a altas temperaturas (93-97ºC). La 
renaturalización se producirá cuando la temperatura disminuya.  
En el segundo paso (hibridación) los cebadores se unen a las zonas 3´ complementarias 
que flanquean el fragmento que queremos amplificar. Se realiza gracias a la bajada de la 
temperatura (50-65º C)  
En la tercera etapa (elongación) se produce la síntesis de una cadena sencilla 
(produciéndose un fragmento de doble cadena por la complementariedad) en la 
dirección 5´-> 3´ mediante la enzima ADN polimerasa, la cual incorpora los 
desoxinucleótidos fosfato presentes en el medio siguiendo la cadena molde. Este 
proceso se lleva a cabo en un equipo llamado termociclador. Este aparato realiza los 
ciclos en los tiempos y temperaturas programadas de forma exacta. Una vez completado 
el primer ciclo, disponemos de 2 copias de la muestra original, al final del segundo ciclo 
tenemos 4, al final del tercero 8...Si los ciclos se producen un número "n" de veces y 
suponiendo que el número de copias de ADN se duplica en cada ciclo, obtenemos una 





Figura 12: Termocicladores 
 
 Componentes de la PCR:  
Se utiliza una muestra de ADN, primers u oligonucleótidos (iniciadores), 
deoxinucleótidos trifosfato (dNTPs), ADN polimerasa, buffer, magnesio, agua bidestilada. 
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 Detección del producto de la PCR: 
 
Se realiza normalmente mediante electroforesis dependiendo del tamaño de la 
amplificación y la resolución que se desea se  utilizaran diferentes medios (agarosa, 
poliacrilamida) a distintas concentraciones. En nuestro caso utilizamos agarosa al 2%. 




Figura 13: Gel de agarosa 2% para detección de amplificación de un fragmento de ADN, en este 
caso del fragmento del gen de IL-6. 
 
 Digestión con enzimas de restricción: 
 
Los sitios de restricción son secuencias específicas de una molécula de ADN que son 
dianas para el corte por una enzima de restricción. El producto de la digestión completa  
implica dos o más fragmentos que luego se identificaran de acuerdo a su peso molecular 
(tamaño), con los mismos geles con los cuales se realiza la detección del producto de 
PCR. Las enzimas que se utilizan en las digestiones, requieren temperaturas y 


















Figura 14: Gel de agarosa al 3% para detección de los productos de la digestión  enzimática. En 
este caso fragmentos para la búsqueda del polimorfismo -174C/G del gen IL-6 
 
 
 Condiciones experimentales:  
Para el gen de IL-6 se siguió el siguiente protocolo: 
 
PCR 
Para 25 microlitros:   M Mix :   12,5 microlitros 
                                  ddH2O :   10,5 microlitros 
                                  oligo    :       1   microlitros         
                                  ADN    :       2  microlitros 
 
PROGRAMA DEL TERMOCICLADOR 
 
Desnaturalización: 94º            10 min 
Hibridación:            94º              1 min                       
                                 55º              1 min 35”                
                                 72º              1 min                           x 40 ciclos.     






Producto de PCR   7,5   microlitros 
Enzima Lwe I:       0,75 microlitros 
Buffer                    1,50  microlitros 
ddH2O                   5,25  microlitros 
 
Incubar 12 horas a 37ºC. 
 
Para los genes del GNB3, PPARG, ADRB3, FTO y MC4R se utilizó la PCR en tiempo real: 
 
2 - DISCRIMINACIÓN ALÉLICA MEDIANTE PCR TIEMPO REAL: 
  
 Fundamento de la técnica:  
 
En la PCR a tiempo real, los procesos de amplificación y detección se producen de 
manera simultánea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de ninguna acción posterior. 
La detección de la amplificación se realiza por medida de la fluorescencia durante la 
reacción y, de esta manera, se comprueba la cantidad de ADN sintetizado en cada 
momento, puesto que la emisión de fluorescencia producida en la reacción es 
proporcional a la cantidad de ADN formado. Esta propiedad permite conocer y registrar 
en todo momento la cinética de la reacción de amplificación. Los termocicladores para 
llevar a cabo la PCR a tiempo real incorporan un lector de fluorescencia y están 
diseñados para poder medir, en cualquier momento, la fluorescencia emitida en cada 
uno de los viales donde se realice la amplificación.  
El incremento de ADN en cada ciclo de amplificación se corresponde con un aumento de 
hibridación de las sondas, lo que conlleva un aumento en la misma proporción de 
fluorescencia emitida. El empleo de estas sondas garantiza la especificidad de la 
detección y permite identificar polimorfismos o mutaciones puntuales. 
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 Sondas empleadas:   
     
Para llevar a cabo la discriminación alélica se han empleado sondas TaqMan MGB®, 
(figura 10). Estas sondas que hibridan específicamente, son oligonucleótidos marcados 
con un donador (fluorocromo) en el extremo 5’, que absorbe energía y pasa al estado 
excitado, de manera que al volver al estado inicial emite el exceso de energía en forma 
de flourescencia; y un aceptor o quencher en el extremo 3’, que acepta la energía de la 
fluorescencia liberada por el donador y la disipa en forma de calor. Para que la 
fluorescencia no sea emitida permanentemente, las moléculas donadora y aceptora 
deben estar espacialmente próximas. 
Junto al quencher, se encuentra una modificación MGB (minor groove binding) que 
permite aumentar la temperatura de los ensayos sin tener que ampliar la longitud de la 
sonda y, a su vez, mejora considerablemente la unión específica de la sonda 
aumentando la precisión de la discriminación alélica, (figura 10). 
Además, el espectro de emisión del fluorocromo correspondiente se ha de solapar con el 




Figura 15: Estructura de las sondas TaqMan MGB®. 
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En los ensayos de discriminación alélica realizados para este estudio, los fluorocromos 
utilizados para el reconocimiento de cada alelo han sido FAM y VIC, (tabla 1).  
 





Tabla 1: Espectros de excitación y emisión de los fluorocromos utilizados. 
 
 Otros Reactivos necesarios para la PCR a Tiempo Real: 
El preparado comercial TaqMan® Universal PCR Master Mix No AmpErase® UNG  
(Applied Biosystems) contiene AmpliTaq Gold® DNA Polymerasa, que es una 
DNApolimerasa termoestable. Esta enzima tiene actividad 5´- 3´polimerasa pero ha 
perdido la actividad 3´- 5´exonucleasa. TaqMan® Universal PCR Master Mix No 
AmpErase® UNG es una mezcla concentrada que contiene los reactivos suficientes para 
llevar a cabo la reacción de PCR y contiene AmpliTaq Gold® DNA Polymerasa, dNTPs, 
y tampón para optimizar las condiciones de los ensayos. 
 
 Mecanismo de la PCR a Tiempo Real: 
 
Durante la PCR a Tiempo Real, mientras la sonda conserve su integridad, la 
fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el aceptor debido a su proximidad. 
Sin embargo, durante la amplificación, la sonda hibrida con su cadena complementaria 
de ADN. La enzima DNApolimerasa termoestable, que posee actividad 5´exonucleasa, 
al desplazarse a lo largo de la cadena en su capacidad sintética,  hidroliza el extremo 




      VIC 528 546 
      FAM 492 515 
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y aceptor se encuentran en este momento en una posición alejada el uno del otro de 






Figura 16: Mecanismo de la PCR a tiempo real. 
 
    Precauciones y condiciones de trabajo: 
Debido a la alta especificidad de la técnica, podemos apuntar la necesidad de tener unas 
condiciones de trabajo libres de contaminación. Aún así, los ensayos realizados deben 
contener controles internos (negativos), cuya emisión de fluorescencia es mínima y se 
tomará como referencia para la fluorescencia de los viales que entran en el ensayo. 
Cualquier desviación producida en la fluorescencia de estos registros se supondrá 
contaminación y por tanto anula el ensayo. 
Asimismo, la conservación de los reactivos (sondas y TaqMan® Universal PCR Master 
Mix No AmpErase® UNG) se hará en condiciones de temperatura –4 a –15oC para 
prevenir degradaciones de las sondas y de las enzimas. Además hay que señalar la 






 Equipo utilizado para  PCR a Tiempo Real: 
 
El equipo empleado para llevar a cabo la PCR a tiempo real es  Abi Prism 7.000 
Sequence Detection System de  Applied Biosystems (figura 13), que está compuesto por 
un termociclador y varios canales de lectura de la fluorescencia, que permiten la 
detección de diferentes fluorocromos a la vez, en cualquier momento de la amplificación.  
 
 
Figura 17: Equipo Abi Prism 7.000 Sequence Detection System (Applied Biosystems). 
 
 Condiciones Experimentales: 
Para llevar a cabo el estudio de los polimorfismo C825T del gen GNB3, el Pro12Ala del 
gen PPARG, el -174G<C del IL-6, el Trp64Arg del gen del ADRB3, rs9939609 del FTO y 
rs17782313 del MC4R mediante PCR a tiempo real, se han empleado las siguientes 
condiciones experimentales: 
# Referencia del ensayo AB de PCR a tiempo real para el estudio de los polimorfismos:  
GNB3: C_ 2184734_10,  rs5443   
PPARG: C_1129864_10, rs1801282 
MC4R: C_32667060_10, rs17781323 
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FTO: C_30090620_10, rs9939609 
ADRB3: C_2215549_20, rs4994         







VIC: 5´- AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC[C]CAGAAAGCGATTCCTTCACTGAT 
AC- 3´ 
FAM: 5´ - AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC[G]CAGAAAGCGATTCCTTCACTGAT 
AC- 3´ 
MC4R 
VIC: 5´-  GTTTAAAGCAGGAGAGATTGTATCC[C]GATGGAAATGACAAGAAAAGCT 
TCA- 3´ 


















Figura 18: Esquema representativo del programa de reacción llevado a cabo por el equipo de PCR a 
tiempo real de Applied Biosystems. 
 
 
Los resultados obtenidos de la amplificación de DNA y medida de la fluorescencia clasificándose 
en homocigoto según si se registran valores de fluorescencia solo del VIC o solo del FAM o 




 Homocigoto para el alelo G, registrándose valores de fluorescencia producida por el 
fluorocromo FAM; homocigoto para el alelo C, registrándose valores de fluorescencia del 
fluorocromo VIC; y heterocigoto, registrándose valores de fluorescencia de ambos 
fluorocromos al mismo tiempo, en el caso del gen PPARG (tabla 2).  
 
 Homocigoto para el alelo T, por el fluorocromo FAM; homocigoto para el alelo C, 
fluorocromo VIC; y heterocigoto, registrándose valores de fluorescencia de ambos 
fluorocromos al mismo tiempo, en el caso del gen GNB3 (tabla 3).  
 
 Homocigoto para el alelo T, por el fluorocromo FAM; homocigoto para el alelo C, 
fluorocromo VIC; y heterocigoto, registrándose valores de fluorescencia de ambos 
fluorocromos al mismo tiempo, en el caso del gen MC4R (tabla 4).  
 
 Homocigoto para el alelo T, por el fluorocromo FAM; homocigoto para el alelo A, 
fluorocromo VIC; y heterocigoto, registrándose valores de fluorescencia de ambos 
fluorocromos al mismo tiempo, en el caso del gen FTO (tabla 5).  
 
 Homocigoto para el alelo G, por el fluorocromo FAM; homocigoto para el alelo A, 
fluorocromo VIC; y heterocigoto, registrándose valores de fluorescencia de ambos 
fluorocromos al mismo tiempo, en el caso del gen ADRB3 (tabla 6).  
Ver gráficas en el apéndice. 
 
Fluorescencia     
G





VIC  + + 
FAM +  + 
 
Tabla 2: Fluorescencia emitida para determinar la discriminación alélica para PPARG. 
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Fluorescencia     
T 





VIC  + + 
FAM +  + 
 
Tabla 3: Fluorescencia emitida para determinar la discriminación alélica para GNB3. 
 
Fluorescencia     
T 





VIC  + + 
FAM +  + 
 
Tabla 4: Fluorescencia emitida para determinar la discriminación alélica para MC4R. 
 
Fluorescencia     
T 





VIC  + + 
FAM +  + 
 
Tabla 5: Fluorescencia emitida para determinar la discriminación alélica para FTO. 
 
Fluorescencia     
G 





VIC  + + 
FAM +  + 
 
Tabla 6: Fluorescencia emitida para determinar la discriminación alélica para ADRB3. 
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2.4. Análisis estadístico 
El análisis estadístico se realizó con el programa informático SPSS v.15.0 para windows. Todas 
las variables estudiadas fueron de tipo cualitativo. Se aplicó el análisis del chi-cuadrado (2) para 
determinar las diferencias en la distribución genotípica y alélica entre los distintos grupos con 
ayuda de tablas. 
Los valores p<0,05 se consideraron estadísticamente significativos, y sobre estos se calculó el 











































































3.1.  Análisis poblacional: 
 
Edad: 
Se analizaron 91 niños dentro del grupo control y 126 niños dentro del grupo con sobrepeso al 
que denominaremos casos. 
Se los dividieron en 2 grupos etarios: de 5 a 10 años y de 10 a 15 años.  
Entre los controles no se observó gran diferencia entre los 2 grupos etarios con porcentajes 
similares (49,5% vs. 50,5%), mientras que es notorio el alto porcentaje de niños entre 10 y 15 
años en el grupo con sobrepeso (33% vs. 67%), lo que nos hace pensar en el establecimiento de 




Figura 19: Distribución por edad en los controles 
 
EDAD Frecuencia Porcentaje 
De 5 a 10 años 45 49,5% 
De 10 a 15 años 46 50,5% 
 




Figura 20: Distribución por edad en los casos 
 
 
EDAD Frecuencia Porcentaje 
De 5 a 10 años 42 33% 
De 10 a 15 años 84 67% 
 




Todos los niños tanto del grupo control como de los casos, fueron incluidos de julio 2005 a junio 
de 2011. 
 
                                                  Controles                   Pacientes 
Sexo Frec Porcentaje Frec Porcentaje 
Fem 34 37% 75 60% 
Masc 57 63% 51 40% 
 
Tabla 6: Distribución por sexo 
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Se observa mayor predominio de niñas en los casos con un 57% de niñas vs. un 43% de niños, 
ocurriendo lo inverso en los controles (42% niñas vs. 58% niños) 
Estos resultados se encuentran dentro de lo esperado de acuerdo a los estudios poblacionales 




Figura 21: Distribución por sexo 
 
Antropometría: 
Se analizo la distribución de los IMC por Z-score. Se considero controles a los niños con Z-score 
menor a 1. Se observó que en el caso de los niños y niñas con sobrepeso u obesidad la 
distribución fue la siguiente, considerando que Z-score entre 1 y 2 se considera sobrepeso y 
mayor a 2 obesidad:  
 
  Z-score 1 a 2 Z-score 2 a 3 Z-score > 3 Total 
Niños 9 15 26 50 
Niñas 14 40 22 76 
 





Figura 22: Distribución por sexo 
 
Las niñas representan el 60 % del total de los casos, de las cuales el 82%  se encontraron en Z-
score mayor a 2 para su IMC.  En tanto los niños representan el 40% de los casos, y los que 
presentaron Z- score > a 2 también es el 82%. Se ha observado que en los niños se presentaron 
IMC de mayor magnitud, pero con una prevalencia mayor de obesidad en las niñas. 
 
  Z-score 1 a 2 Z-score 2 a 3 Z-score > 3 
Porcentaje 18,3% 43,7% 38,0% 
 
Tabla 8: Distribución porcentual de acuerdo a IMC en los niños y niñas con sobrepeso 
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Figura 23: Distribución del IMC entre los casos 
 
3.2. Análisis del perfil de laboratorio de los pacientes 
 
Se analizaron el metabolismo de hidratos de carbono y lipídico de los niños con sobrepeso. Los 
resultados se reflejan en la siguiente tabla. 
 
 Mínimo Máximo 
   
Glucemia 70 mg/dl 104 mg/dl 
Colesterol 105mg/dl 238 mg/dl 
Trigliceridos 38 mg/dl 206 mg/dl 
HDL 30 mg/dl 81 mg/dl 
LDL 39 mg/dl 159 mg/dl 
 
Tabla 9: Valores máximos y mínimos del metabolismo lipídico y glucemia. 
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Se observó que 2 niños presentaron glucemias por encima de 100mg/dl.  
Desde el punto de vista lipídico el 38% de los niños tenían valores de colesterol superiores a 170 
mg/dl. Por otro lado el valor normal de triglicéridos es de 100 mg/dl y se encontró que el 29% de 
los niños superaban esos valores. El HDL se considera normal con niveles superiores a 50 mg/dl 
y el 37%, presentaron valores inferiores. En el caso del LDL presentaron valores menores de 
100, un 58%. El índice colesterol total / HDLc se mantuvo un valores normales en todos los niños 
(VN: 0 - 4,5) 
Por otro lado en los niños que se había realizado la determinación de leptina se observaron en 
general valores altos, siendo el valor normal del dosaje de leptina 13 ng/ml. En los niños que se 
realizadó la determinación se observó que, el 90% de ellos tenían la leptina elevada, siendo valor 




Figura 24: Valores de leptina en niños con sobrepeso (VN: valor normal = 13 ng/ml) 
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3.3. Análisis de los genotipos obtenidos 
Gen GNB3: 
A continuación se exponen los resultados 0btenidos del análisis genético de los 217 individuos 
de nuestro grupo de estudio. La distribución alélica y genotípica se encuentra dentro del 
equilibrio de Hardy-Weinberg (>0,05). La distribución es similar a la descrita en caucásicos como 
veremos en la discusión. No se han obtenido diferencias significativas entre controles y 
pacientes para la aparición de los diferentes genotipos, con una  p = 0,980 (>0,05). Se comparó 
también la distribución del genotipo TT, asociado a obesidad, no observándose valores 
significativos (p = 0,845), con un OR de 1,092 (0,419< >2,844).   
 
 
Figura 25: Distribución genotípica de GNB3 C825T 
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Genotipo   PACIENTES CONTROLES TOTAL 
CC Frecuencia 57 42 99 
  Porcentaje 45% 46% 45,8% 
CT Frecuencia 57 41 98 
  Porcentaje 45% 45% 45% 
TT Frecuencia 12 8 20 
  Porcentaje 10% 9% 9,2% 
  TOTAL 126 91 217 
 
Tabla 10: Distribución genotípica de GNB3 C825T 
 
Figura 26: Distribución alélica GNB3 C825T 
 
   Frecuencia alélica 
Alelos C T Total 
Pacientes 171 81 296 
Controles 125 57 138 
  434 
 




Los resultados obtenidos a partir de la genotipificación de los 217 individuos de nuestro grupo de 
estudio, se resumen en las 2 siguientes tablas y figuras. La distribución alélica y genotípica se 
encuentra dentro del equilibrio de Hardy-Weinberg (>0,05). La distribución es similar a la descrita 
en caucásicos: Pro/Pro 79,7%, Pro/Ala 18,4% y Ala/Ala 1,9%. No se encontraron diferencias 
significativas en la distribución genotípica entre pacientes y controles, con una p = 0,349. Por 
otro lado se observó la incidencia de la presencia del 12Ala como factor protector contra la 
obesidad no obteniéndose diferencias significativas entre los distintos grupos con un OR 0,744 
(0,378< >1,467) y una p = 0,383.  
 
 
Figura 27: Distribución genotípica de PPARG 2 Pro12Ala. 
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Genotipo   PACIENTES CONTROLES TOTALES 
Pro12Pro Frecuencia 103 70 173 
  Porcentaje 81,7% 77% 79,7% 
Pro12Ala Frecuencia 22 18 40 
  Porcentaje 17,5% 19,7% 18,4% 
Ala12Ala Frecuencia 1 3 3 
  Porcentaje 0,8% 3,3% 1,9% 
  TOTAL 126 91 217 
 
Tabla 12: Distribución genotípica de PPARG 2 Pro12Ala. 
 



















G (Ala) 10% 14%
C (Pro) 90% 86%
PACIENTES CONTROLES
 
Figura 28: Distribución alélica PPARG 2 Pro12Ala 
 
 Frecuencia alélica 
Alelos G (Ala) C (Pro) Total 
Pacientes 24 228 252 
Controles 24 158 182 
 




Los resultados obtenidos en los 217 individuos de nuestro grupo de estudio, se resumen en las 2 
siguientes tablas y figuras. La distribución alélica y genotípica se encuentra dentro del equilibrio 
de Hardy-Weinberg (>0,05). No hemos obtenidos valores significativos para la distribución 
genotípica (p = 0,555). No hemos encontrado para el genotipo CC, que aumentaría el riesgo 
para obesidad, valores significativos de OR: 0,282 (0,548< >3,204). En el caso de la hipótesis de 
la aparición del alelo C + (CC+GC) como protector contra la obesidad no hemos encontrado 




Figura 29: Distribución genotípica de IL-6 -174G>C. 
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Genotipo   PACIENTES CONTROLES 
CC Frecuencia 16 9 
  Porcentaje 12,7% 10% 
GC Frecuencia 47 41 
  Porcentaje 37,3% 45% 
GG Frecuencia 63 41 
  Porcentaje 50% 45% 
  TOTAL 126 91 
 




Figura 30: Distribución alélica de IL-6 -174G>C. 
 
 Frecuencia alélica 
Alelos G C Total 
Pacientes 173 79 252 
Controles 123 59 182 
 




Los resultados obtenidos a partir de la genotipificación de los 217 individuos de nuestro grupo de 
estudio, se resumen en las 2 siguientes tablas y figuras. La distribución alélica y genotípica se 
encuentra dentro del equilibrio de Hardy-Weinberg (>0,05). No se encontraron diferencias 
significativas en la distribución genotípica entre pacientes y controles, con una p = 0,214. Por 
otro lado se observó la incidencia de la presencia del Arg como factor predisponente a la 
obesidad, no obteniéndose diferencias significativas entre los distintos grupos con un OR 1,958 
(0,807< >4,750) y una p = 0,125.  
No se ha podido realizar OR para la presencia del Arg/Arg, como ya explicaremos en la 
discusión, por no haber portadores de este genotipo entre los controles, y la  p = 0,103, tampoco 
es significativa en nuestro grupo de estudio. 
 
 
Figura 31: Distribución genotípica de ADRB3 Trp64Arg. 
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Genotipo   PACIENTES CONTROLES TOTAL 
AA Frecuencia 106 83 189 
  Porcentaje 84,1% 91% 87% 
AG Frecuencia 18 8 26 
  Porcentaje 14,3% 9% 12% 
GG Frecuencia 2 0 2 
  Porcentaje 1,6% 0% 1% 
  TOTAL 117 100 217 
 




Figura 32: Distribución alélica del ADRB3 Trp64Arg  
 
  Frecuencia alélica 
Alelos       A      G        Total 
Pacientes 214 20 234 
Controles 190 10 200 
  434 
 




Los resultados obtenidos en nuestro grupo de estudio a partir de la genotipificación de los 217 
individuos, se resumen en las 2 siguientes tablas y figuras. La distribución alélica y genotípica se 
encuentra dentro del equilibrio de Hardy-Weinberg (>0,05). No se encontraron diferencias 
significativas en la distribución genotípica entre pacientes y controles, con una p = 0,323. Por 
otro lado se observó la incidencia de la presencia de A en el genotipo como factor predisponente 
a la obesidad, no obteniéndose diferencias significativas entre los distintos grupos con un OR 




Figura 33: Distribución genotípica de FTO rs9939609. 
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Genotipo   PACIENTES CONTROLES TOTAL 
AA Frecuencia 29 14 43 
  Porcentaje 23% 15,4% 19,8% 
AT Frecuencia 62 46 108 
  Porcentaje 49,2% 50,5% 50% 
TT Frecuencia 35 31 66 
  Porcentaje 27,8% 34,1% 30,4% 
  TOTAL 126 91 217 
 




Figura 34: Distribución alélica del FTO rs9939609 
 
  Frecuencia alélica 
Alelos A T Total 
Pacientes 120 132 252 
Controles 74 108 182 
  434 
 




Los resultados obtenidos en los 217 individuos de nuestro grupo de estudio, se resumen en las 2 
siguientes tablas y figuras. La distribución alélica y genotípica se encuentra dentro del equilibrio 
de Hardy-Weinberg (>0,05). En el caso de la distribución genotípica no hemos encontrado 
diferencias significativas con una p = 0,121. Sin embargo, hemos obtenidos valores significativos 
para la incidencia del alelo C en relación a la aparición de IMC mayores (p = 0,041) con un OR 




Figura 35: Distribución genotípica de rs17872313 del MC4R 
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Genotipo   PACIENTES CONTROLES TOTAL 
CC Frecuencia 5 3 8 
  Porcentaje 4% 3,3% 3,7% 
CT Frecuencia 51 25 76 
  Porcentaje 40,5% 27,5% 35% 
TT Frecuencia 64 70 133 
  Porcentaje 55,6% 69,2% 61,3% 
  TOTAL 126 91 217 
 




Figura 36: Distribución alélica del MC4R rs17782313 
 
  Frecuencia alélica 
Alelos C T Total 
Pacientes 61 191 252 
Controles 31 151 182 
  434 
 




Todos los polimorfismos estudiados en este trabajo, se han asociado de forma inconstante con la 
aparición de la obesidad o con mayor riesgo de tener una ganancia de peso aumentada. Por el 
contrario determinados genotipos podrían ser protectores contra la aparición de la obesidad. 
 
3.2.1. GNB3 C825T 
 
Varios estudios realizados en hombres jóvenes de distintos orígenes étnicos y en mujeres fértiles 
y postmenopáusicas, han encontrado una sugerente relación entre la presencia del alelo 825T 
con un aumento de riesgo de desarrollar obesidad. (32-35, 112, 113)    
Siffert et al demostraron en un estudio realizado en 1950 individuos en Alemania, China, 
Sudáfrica y Zimbabwe un significativo aumento de la frecuencia del alelo 825T en hombres 
jóvenes con índice de masa corporal mayor a 25 kg/m2. (33) 
 
País Germany China South Africa Urban Zimbabwe Rural Zimbabwe 
Ciudad (Essen) (Wuhan/Jinan) (Johannesburg) (Harare) (Bulawayo) 
n 227 960 254 223 236 
Genotypes 
(TT/TC/CC) 
28/121/128  215/486/259 178/71/5 148/67/8  159/69/8 
 
Tabla 20: Distribución genotípica del C825T de acuerdo a Siffert et al. (35) 
 
En la tabla se observa la distribución de los distintos genotipos en los diferentes grupos 
estudiados, encontrándose una alta incidencia del 825T en africanos y chinos, mientras que en el 
grupo de alemanes la distribución era similar a la encontrada en caucásicos por otros grupos de 
estudio.  
Por otra parte distintos autores han mostrado una falta de relación entre el alelo 825T y obesidad 
como es el caso de Snapir et al y Hayakawa et al (114, 115); estos grupos tampoco  han podido 
establecer una relación con hipertensión arterial. 
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En nuestro trabajo hemos analizado al polimorfismo 825T y el riesgo de aparición de obesidad 
dado el valor predictivo que se le suele adjudicar. 
En relación a los resultados obtenidos de la distribución genotípica de nuestro grupo de estudio, 
hemos comprobado que dicha distribución es similar a la de la población  alemana estudiada por 
Siffert et al (33), en coincidencia también con lo descrito en otros trabajos en la población 
caucásica (32-35, 112, 113). 
       a De Siffert et al, Essen, Alemania (33) 
       b  De Siffert et al  (33) 
 
Tabla 21: Comparación de la distribución alélica del GNB3 C825T de distintos grupos étnicos con nuestro 
grupo de estudio. 
 
Sin embargo no hemos observado valores significativos para la distribución genotípica (p = 
0,980) ni para la presencia del 825TT como factor predisponente para obesidad con p = 0,845 y 
un OR de 1,092 (0,419< >2,844).  
  
3.2.2. PPARG Pro12Ala 
 
Es sabido que tanto el PPARG 2 como el PPARG 1 se encuentran relacionados con la 
adipogénesis y que se encuentran en cantidad en el tejido adiposo. Se han llevado a cabo 
numerosos trabajos para demostrar su relación tanto con obesidad  como con los distintos 
componentes del síndrome metabólico. 
Genotipo 
  





Frecuencia 128 259 21 57 
Porcentaje 46% 27% 3% 52% 
CT 
  
Frecuencia 121 486 207 45 
Porcentaje 44% 51% 29% 41% 
TT 
  
Frecuencia 28 215 485 8 
Porcentaje 10% 22% 68% 7% 
  TOTAL 277 960 713 110 
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Labayen et al(116)  analizaron 273 niños y  encontraron una incidencia de 229 niños con Pro/Pro 
(84%) y 44 entre Pro/Ala y Ala/Ala (16%), similar a lo encontrado en nuestro grupo, 79 y 21% 
respectivamente. Deeb et al y Lohmueller et al, relacionaron la presencia de Ala con protección 
contra la obesidad al igual que tantos otros. (117, 118)  
Sin embargo otros grupos asociaron la aparición del Ala con obesidad. Canizales et al (119) 
descubrieron que la presencia del alelo Ala se asociaba a obesidad en un grupo de más de 600 
individuos entre mestizos y amerindios estudiados en México. Entre los amerindios la frecuencia 
del alelo 12Ala es del 17%, era mayor que en cualquier otro grupo étnico estudiado. Yen et al 
describieron este polimorfismo en 1997(42) y señalaron la siguiente frecuencia para el genotipo 
Pro12 Ala: 12% en caucásicos, 10% en mexicanos, 8% en samoanos, 3% en africanos y 1% en 
chinos, aunque sucesivos trabajos fueron modificando dicha frecuencia. En nuestro grupo la 
frecuencia fue del 18,4%. 
 
Genotipos Ala12Ala Pro12Ala Pro12Pro 
Caucásicos 1,40% 21,20% 77,40% 
Mexicanos 1% 18% 81% 
Samoanos 0,60% 14,80% 84,60% 
Africanos 0,10% 5,90% 94% 
Chinos 0,02% 1,98% 98% 
Nuestro grupo de estudio 1,9% 18,4% 79,7% 
 
Tabla 22: Comparación de nuestros resultados con la distribución genotípica descrita por Yen et al (42) 
 
En los últimos años se han realizado distintos trabajos que consideran a la variante 12Ala o al 
genotipo Ala12Ala como protectores contra la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes 
tipo 2, la hipertensión arterial y el infarto agudo de miocardio.(48) 







3.2.3. IL-6 – 174 G>C 
 
Como ya hemos visto la IL-6 se asocia con el tejido adiposo, ya que el 30% de la citoquina 
circulante proviene de él, aumentando en proporción con el incremento de peso. 
Distintos estudios relacionan a la presencia del alelo C con IMC menores y protección contra la 
aparición de la obesidad (54, 56, 57) 
Según Klipstein-Grobusch et al (56) la distribución genotípica de su cohorte fue de 31% para el 
GG, 53% para el GC y 16% para el CC. En nuestro grupo de estudio esta distribución fue de 




Figura 37: Distribución genotípica del polimorfismo -174G>C en distintos países europeos (120) 
 
En la figura 38 vemos la distribución genotípica del polimorfismo -174G>C en distintos países 
europeos, que muestra que el genotipo GC es el de mayor frecuencia, mientras que el CC, que 
parece acompañarse de mas alteraciones metabólicas, es el que aparece con menor frecuencia 
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(120). En nuestro estudio también observamos que el genotipo CC es el de menor frecuencia, sin 
embargo encontramos que el genotipo GG es el de mayor frecuencia. 
Basándonos en la protección que ejerce el alelo C contra la obesidad y la ganancia de peso y la 
presencia de IMC menores, como refieren los trabajos realizados por Klipstein-Grobusch et al y 
Goyenechea et al (56, 57), nosotros no hemos encontrado diferencias significativas para la 
distribución genotípica del gen. Tampoco encontramos valores significativos para la presencia 
del genotipo CC en los individuos con IMC menores. 
Se deben hacer estudios con mayor cantidad de individuos para poder comprobar si hay una 
acción sinérgica entre el alelo C del -174 G>C de IL-6 y el 12Ala del Pro12Ala de PPARG, como 
protectores contra la obesidad ya que la escasez de nuestra muestra no nos permite confirmarlo.   
 
3.2.4. ADRB3 Trp64Arg 
 
Se ha postulado que el gen del ADRB3 y su polimorfismo se encuentran asociados al 
metabolismo basal y la lipolisis, lo que implicaría que podría asociarse a un aumento de la 
ganancia de peso y por consiguiente a obesidad.   
Como ya hemos señalado, al igual que de Luis et al, Dunajska et al, Tafel et al y Vieira-Filho (104-
107),  no hemos encontrado valores significativos en la distribución genotípica entre pacientes y 
controles, con una p = 0,214, ni para la presencia del 64Arg como factor predisponente para 
obesidad con un OR 1,958 (0,807< >4,750) y una p = 0,125.  
Endo et al, en el 2000(121) mostraron que la frecuencia del polimorfismo Trp64Arg en pacientes 
obesos fue significativamente mayor que en los sujetos normales y el IMC mucho mayor en los 
sujetos con el alelo Arg64 que en los homocigotos para el alelo normal. Sin embargo en otros 
estudios, Hinney et al (122) y Urhammer et al (123), no hallaron una relación del polimorfismo con la 
predisposición a IMC mayor al igual que lo que ocurre con nuestro grupo de estudio. 
Nosotros no hemos encontrado homocigotos para el genotipo Arg/Arg entre los controles, por lo 
que no se ha podido realizar el OR para el genotipo Arg/Arg en ese grupo poblacional. 
Curiosamente Li et al no encontraron homocigotos para el Arg entre el grupo de pacientes. Sin 
embargo, igual que para nuestra población de estudio, concluyeron que los heterocigotos no 
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presentaron un riesgo aumentado de padecer obesidad  al comparar un grupo de individuos 
obesos y otro de controles(109).  
 
3.2.5. FTO rs9939609 
 
El gen del FTO y su polimorfismo rs9939609 ha sido relacionado con obesidad tanto en niños 
como en adultos. 
Como ya describimos, tanto Cecil et al (90) como Hakanen et al (92), han relacionado en sus 
respectivos estudios, la obesidad con la aparición del alelo A del gen de FTO. En nuestro grupo 
de estudio no hemos hallado valores significativos en la relación entre obesidad y la aparición del 
alelo A, con un OR 1,343 (0,741< >2,435) y una p = 0,320. 
Sin embargo, Lauria el al (123), estudiaron 16224 niños entre 2 y 9 años de Bélgica, Chipre, 
Estonia, Alemania, Hungría, Italia, España y Suecia (estudio IDEFICS). El principal hallazgo del 
estudio es que los portadores del alelo A presentaron mayor incremento de la masa corporal y la 
adiposidad central. 
En el estudio realizado en Brasil, por da Silva et al (95), la frecuencia alélica de A es del 40% en la 
población de origen europeo, mientras que en nuestro grupo de análisis, la frecuencia de A es 
del 45%. Sin embargo al igual que en nuestro trabajo, los estudios realizados por Li H et al y 
Ohashi et al (88, 89), en chinos y japoneses no se encontró relación con obesidad.  
 
 
Genotipo Frecuencia, n (%) 
Etnia 
P  
Caucasicos No caucasicos 
T/T 130 (37.4) 59 (42.5) 63 (34.6) 0.273 
T/A 161 (46.3) 56 (40.3) 89 (48.9)   
A/A 57 (16.4) 24 (17.3) 30 (16.5)   
Frecuencia alelica A 0.40 0.37 0.41 0.410 
 
 
Tabla 23: Frecuencia genotípica y alélica para el gen FTO rs9939609 para la población brasilera 
estudiada por da Silva el al. (95) 
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En  cuanto a l análisis de la frecuencia genotípica el estudio de da Silva el al (95) en Brasil, señala 
que ésta es del 16,4% para AA, 46,3% para AT y 37,4% para TT, respectivamente. Ellos 
discriminaron entre la población de origen caucásico y la de origen no caucásico y observaron 
una prevalencia entre los caucásicos de 17,3% para AA, 40,3% para  AT y 42,4% para TT. En 
nuestra población de estudio fue 19,8% para AA, 49,8% para AT y 30,4% para  TT, presentando 
por tanto una distribución genotípica más semejante a todo el grupo de estudio de da Silva el al, 
que al grupo de caucásicos incluidos en dicho estudio.  
 
3.2.6. MC4R rs17782313 
 
El gen del MC4R se asocia a obesidad de origen monogénica pero también la región cercana al 
gen, se asocia a obesidad. Nosotros hemos estudiado la relación de la obesidad con el 
polimorfismo rs17782313.  
Este polimorfismo se describió primero en adultos, pero en la actualidad se observa una 
evidencia cada vez más contundente de su relación con obesidad de inicio en las primeras 
etapas de la vida (125). 
Loos et al (68) y Hardy et al (69) no pudieron comprobar la asociación de obesidad y rs17782313 
en las edades más tempranas, pero si alrededor de los 7 años. Otros estudios confirmaron la 
influencia de la región cercana al MC4R sobre el peso, IMC y el riesgo de obesidad en niños y 
adolescentes europeos (126 – 128). 
Den Hoed et al (129), en un meta-análisis que incluyeron 13004 niños y adolescentes observó que 
la presencia del alelo C del rs17781323 aumenta un 6,7% el DS del IMC. En nuestro estudio 
encontramos una asociación de la presencia del alelo C y la obesidad con una p = 0,041 (< 0,05) 
con un OR de 1,8 (1,009< >3,211). Esto concuerda también con lo observado por Hardy et al 
que asocia la presencia del alelo C con obesidad a los 20 años, en un grupo de 2479 hombres y 
mujeres. 
Sin embargo, mientras los estudios europeos arrojan los mismos resultados que los de nuestro 
estudio, los trabajos por Wu et al y Ng et al (130,131) realizados en niños chinos no encontraron 
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una relación consistente con obesidad. Lo mismo ocurre con el estudio hecho por Grant et al (132) 
en niños y adolescentes afroamericanos. 
La frecuencia genotípica fue del 3,7% para el CC, del 35% para el CT y del 61,3% para el TT. No 
hemos encontrado valores significativos para la distribución genotípica del rs17782313 del gen 
del MC4R con una p = 0,121. 
 
3.2.7. Interacción entre los genes 
 
Se analizo la interaccione entre Ala+ (PPARG) y C+ (IL-6) como protector del riesgo de padecer 
obesidad, por regresión logística y no se pudo comprobar dicha interacción. Tampoco se observo 
interacción entre los genes del PPARG y del ADRB3,  y ni entre los del MC4R y el FTO, también 
analizados por regresión logística. No hemos podido comprobar lo sugerido por Barbieri et al 
(133), Vieira-Filho et al (107) y Cauchi et al (126), respectivamente. 







































































1. No hemos observado valores significativos para la distribución genotípica para en GNB3, 
ni para la presencia del 825TT como factor predisponente para obesidad. 
 
2. No hemos visto diferencias significativas para la distribución genotípica de Pro12Ala del 
PPARG. Tampoco comprobamos la acción protectora contra obesidad del 12Ala. 
 
3. No hemos observado valores significativos para la distribución genotípica, ni para la 
presencia del alelo C del -174 G>C del IL6 como factor predisponente para obesidad. 
 
4. No hemos visto diferencias significativas para la distribución genotípica del Trp64Arg del 
ADRB3. Tampoco la acción del Arg64 como factor de riesgo para la aparición de 
obesidad, aunque observamos 2 homocigotos Arg/Arg entre los pacientes y ninguno 
entre los controles. Será necesario realizar nuevos estudios con un número mayor de 
individuos. 
 
5. No hemos observado valores significativos para la distribución genotípica, ni para la 
presencia del alelo A del rs9939609 del gen FTO como factor predisponente para 
obesidad. 
 
6. Hemos encontrado diferencias significativas en la distribución genotípica del alelo C del 
rs17782313 del MC4R entre pacientes y controles respecto a la aparición de obesidad. 
Sin embargo no observamos valores significativos para el genotipo CC y los IMC 
mayores. No hallamos valores significativos para la distribución genotípica. 
  
7. No hemos comprobado la sinergia entre el alelo C del -174 G>C del IL6  y el 12Ala del. 
Se necesitará una cohorte mayor para comprobar esta hipótesis. 
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8. Tampoco se pudo comprobar la sinergia entre en rs17782313 del MC4R y el rs9939609 
del FTO  
 
9. No se pudo comprobar la interacción entre el Pro12Ala del PPARG y el Trp64Arg del 


























































La obesidad es una enfermedad en continuo aumento y que afecta a niños cada vez 
más pequeños. Sabemos que hay factores ambientales (comida, sedentarismo, etc.) y 
genéticos que predisponen a la misma. 
 Estamos realizando un estudio acerca de la predisposición genética a la obesidad y 
sus complicaciones. Necesitamos chequear la ausencia o presencia de esta 
predisposición genética en niños de peso normal como vuestro hijo/a. Para ello se 
utilizaría una pequeña cantidad de ADN (que contiene la información que se necesita) 
de la sangre que se le extraerá a su hijo/a en la analítica solicitada por su medico de 
cabecera. No será necesario ningún estudio extra o que pueda quitarles tiempo, 
excepto leer este escrito y firmar la autorización para que su hijo sea incluido de 
forma anónima en nuestro protocolo. 
Desde ya les agradecemos su colaboración y no duden preguntarnos lo que necesiten 



























Declaro aceptar la participación de mi hijo/a como control sano en el estudio de 
polimorfismos genéticos asociados  a obesidad. Este contribuirá en tratar de mejorar 




























La obesidad es una enfermedad en continuo aumento y que afecta a niños cada vez 
más pequeños. Sabemos que hay factores ambientales (comida, sedentarismo, etc.) y 
genéticos que predisponen a la misma. 
 Estamos realizando un estudio acerca de la predisposición genética a la obesidad y 
sus complicaciones. Necesitamos chequear la ausencia o presencia de esta 
predisposición genética en su hijo/a, el cual se encuentra en control en el Servicio de 
Endocrinología. Para ello se utilizaría una pequeña cantidad de ADN (que contiene la 
información que se necesita) de la sangre que se le extraerá a su hijo/a en la 
analítica solicitada por su medico de cabecera. No será necesario ningún estudio 
extra o que pueda quitarles tiempo, excepto leer este escrito y firmar la 
autorización para que su hijo sea incluido de forma anónima en nuestro protocolo. 
Desde ya les agradecemos su colaboración y no duden preguntarnos lo que necesiten 























Declaro aceptar la participación de mi hijo/a como control sano en el estudio de 
polimorfismos genéticos asociados  a obesidad. Este contribuirá en tratar de mejorar 
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